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Etiologies des cirrhoses 
et specifiers de leur traitement 

Les cirrhoses ont des causes multiples dont les principales sont 
I'alcool et les virus des hepatites chroniques B et C, avec dans ce 
dernier cas, d'importants progres therapeutiques lies aux antiviraux. 
Une proportion importante des cirrhoses dites de cause 
indeterminee pourrait resulter de 1'evolution d'une steatohepatite 
non alcoolique. 


Laetitia Fartoux*, Lawrence Serfaty * 


L a cirrhose est le stade ultime de 1’evolution de toutes 
les maladies chroniques du foie, consequence d’une 
inflammation chronique liee a la presence d’un agent 
viral, toxique (alcool et medicaments), d’un antigene 
(auto-antigene des hepatites auto-immunes ou des ma- 
ladies cholestatiques) ou d’une surcharge (cuivre, fer, 
steatose). Les complications de la cirrhose sont responsa- 
bles d’une morbidite et d’une mortalite importantes, 
consequence de l’hypertension portale, de l’insuffisance 
hepatocellulaire ou du developpement d’un carcinome 
hepatocellulaire. La prise en charge des malades atteints 
de cirrhose comporte deux aspects : la prevention et le 
traitement des complications de la cirrhose, et la mise en 
oeuvre d’un traitement specifique de la cause de la cir- 
rhose. 

Dans ce chapitre, sont presentees les differentes etio- 
logies des cirrhoses (tableau 1) et les specificites de leur 
traitement, en detaillant les causes les plus frequemment 
observees. 


CIRRHOSE ALCOOLIQUE 


L’origine alcoolique de la cirrhose est portee sur la 
conjonction d’une forte consommation d’ alcool et de 
lesions histologiques du foie evocatrices ou compatibles, 
e’est-a-dire d’une steatose macrovacuolaire et de signes 
d’hepatite alcoolique aigue. Ces lesions histologiques ne 
sont pas rigoureusement specifiques, pouvant s’observer 
au cours du diabete surtout quand il s’accompagne d’obe- 
site, et lors de la prise de certains medicaments. Les mani- 
festations cliniques comme l’anorexie, les pituites matina- 
les, la polynevrite, l’hypertrophie parotidienne, les 
varicosites des pommettes et la maladie de Dupuytren 
peuvent orienter vers l’origine alcoolique de la cirrhose. 
Le diagnostic de la consommation excessive d’alcool par 
des outils biologiques est une entreprise delicate. Les 
« nouveaux » marqueurs a la disposition des cliniciens, 
comme le dosage de la transferrine desialylee, ne pallient 
pas completement les insuffisances de la y-glutamyl-trans- 
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Causes des cirrhoses chez l’adulte 


► Cirrhose alcoolique 

I Cirrhoses dues aux virus des hepatites 

» Virus de I'hepatite C 
» Virus de I'hepatite B 

> Virus de I'hepatite B et de I'hepatite Delta (co-infection) 

I Maladies metaboliques 

• Hemochromatose 

> Steatohepatite non alcoolique 
» Maladie de Wilson 

> Deficit homozygote en oH antitrypsine 

> Protoporphyrie erythropoietique 

I Maladies cholestatiques 

» Cirrhose biliaire primitive 
i Cholangite sclerosante primitive 

► Maladies vasculaires 

» Thrombose des veines sus-hepatiques (Budd-Chiari) 

> Maladie veino-occlusive 

I Autres 

» Cirrhose medicamenteuse 

• Mucoviscidose 

KlillTIIII 


ferase (GGT) et du volume globulaire moyen (VGM), et 
sont couteux. La sensibilite de la transferrine desialylee 
pour le depistage de la consommation excessive d’alcool 
chez des malades ayant ou non une atteinte hepatique 
varie entre 0,6 et 0,8, soit legerement inferieure a celle de 
la GGT et superieure a celle du VGM. 1 En pratique, ne 
sont retenus en faveur d’une forte consommation d’alcool 
qu’un volume globulaire moyen tres eleve, superieur a 
106 fL et une diminution de l’activite des GGT lors du 
sevrage. 

Specificite du traitement 

Sevrage 

Le traitement de la cirrhose alcoolique repose essentiel- 
lement sur le sevrage. En cas d’hospitalisation, il est total et 
immediat. Le syndrome de sevrage est prevenu par une 
hydratation suffisante sous forme de boissons abondantes 
(eau, jus de fruits) ou de perfusions de serum glucose asso- 
dee a une vitaminotherapie B (Bl, B6). Un traitement par 
benzodiazepines a demi-vie longue (diazepam) est sou- 
vent necessaire. Par la suite, une prise en charge psycholo- 
gique, individuelle et (collective doit etre proposee. 

II a ete clairement demontre un effet benefique du 
sevrage sur la survie des malades a moyen terme. En effet. 


la gravite de la cirrhose resulte le plus souvent de l’exis- 
tence d’une hepatite alcoolique associee, liee a une 
consommation recente d’alcool. L’ arret de la consom- 
mation de boissons alcoolisees s’accompagne d’une 
regression lente des lesions d’hepatite alcoolique et d’une 
amelioration durable de l’etat clinique et des signes biolo- 
giques d’insuffisance hepatocellulaire. 

Traitement medical 

Les formes les plus graves d’hepatite alcoolique aigue 
(severite appreciee par un score de Maddrey superieur ou 
egal a 32) justifient une prise en charge specifique. Outre 
1’ arret de l’alcool, la corticotherapie a fait la preuve de son 
efficacite sur la survie a court terme, et est actuellement le 
traitement de reference de I’hepatite alcoolique aigue 
severe. 2 Cependant, la mortalite reste elevee a court terme, 
aux environs de 30 %, d’oii l’utihsation recente de nouvel- 
les therapeutiques ciblant plus particulierement le TNFa 
{tumour necrosis factor a), cytokine ayant un role majeur 
dans la pathogenie de cette atteinte hepatique. La pen- 
toxifylline (Torental), molecule ayant une action anti- 
TNFct, a ete comparee au placebo, dans une etude rando- 
misee chez 101 patients atteints d’une forme severe 
d’hepatite alcoolique aigue. Le taux de survie a 6 mois du 
groupe pentoxifylline etait significativement superieur a 
celui du groupe placebo (75,5 % contre 54 %). Cepen- 
dant, la pentoxifylline ne modifiait pas les taux seriques 
du TNFa, et l’efifet protecteur semblait principalement he 
a une prevention du syndrome hepato-renal. 3 Une autre 
etude a recemment evalue l’utilisation des anticorps anti- 
TNFa (infliximab, Remicade). Les resultats de cette 
etude etaient negatifs, avec une surmortalite d’origine 
infectieuse dans le groupe traite par l’association corticoi- 
des/anticorps monoclonaux anti -TNFa par rapport au 
groupe traite par corticoides sen Is. 4 

Transplantation hepatique 

Les complications de la cirrhose qui conduisent a por- 
ter Tindication de transplantation sont comparables chez 
tous les malades atteints de cirrhose, quelle qu’en soit l’o- 
rigine. En cas de cirrhose alcoolique, une abstinence com- 
plete minimale de 6 mois est exigee avant de porter l’indi- 
cation de transplantation hepatique pour 2 raisons 
principales : amelioration de la fonction hepatocellulaire 
apres sevrage et evaluation de l’observance du patient. Le 
risque de recidive de l’alcoolisme apres la transplantation 
est correle a la duree de l’abstinence pre-transplantation 
et est evalue entre 10 et 30 % selon les equipes. 

CIRRHOSE VIRALE C 


En France, I’hepatite chronique C est aujourd’hui la 2 e 
cause de cirrhose et de cardnome hepatocellulaire, apres 
la consommation excessive d’alcool ; ces 2 affections etant 
souvent associees. Le nombre de personnes infectees par 
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le virus de l’hepatite C (VHC) etant estime a 500 000, 
avec un risque devolution vers la cirrhose d’environ 20 % 
dans un delai de 10 a 20 ans, on peut estimer que 100 000 
sujets ont, ou auront dans les annees a venir, une cirrhose 
due au VHC. Le nombre de transplantations hepatiques 
pour cirrhose virale C pourrait passer a environ 300 en 
2010 en raison du profil epidemiologique frangais. 5 

Les grandes etapes de l’histoire naturelle de l’infection 
par le VHC ont fait l’objet de descriptions detaillees 
recentes (u. page 1533). 6-7 Un malade atteint de cirrhose 
peut etre longtemps asymptomatique (cirrhose compen- 
see). La decompensation (traduite cliniquement par une 
ascite, un ictere, ou une hemorragie digestive par rupture 
de varices oesophagiennes) resulte de la deterioration de 
la fonction hepatique et de l’aggravation de l’hypertension 
portale. L’incidence de survenue des complications a ete 
evaluee dans plusieurs etudes realisees chez des malades 
atteints de cirrhose virale C non compliquee. 8 9 Durant les 
5 premieres annees d’evolution, l’incidence annuelle de 
survenue des complications semble relativement lineaire, 
de l’ordre de 3 a 5 % pour la decompensation, et de 2 a 4 
% pour le carcinome hepatocellulaire. Globalement, le 
risque annuel de deces chez les malades atteints de cir- 
rhose virale C est de l’ordre de 2 a 5%. Apres la survenue 
de la premiere decompensation de la cirrhose, le risque de 
deces augmente de fayon importante. 

L’origine virale d’une cirrhose est affirmee en presence 
d’ anticorps anti-VHC et de TARN viral detecte par polyme- 
rase chain reaction (PCR,). 

Specificite du traitement 
Traitement medical 

Le traitement antiviral de reference de l’hepatite chro- 
nique C est l’association interferon a pegyle (IFN PEG) et 
rihavirine. Chez les patients atteints de cirrhose, les taux 
de reponse prolongee sont inferieurs a ceux observes 
pour l’ensemble des patients atteints d’hepatite chronique 
C. En effet, les taux de reponse prolongee apres traite- 
ment par IFN PEG a-2a et libavirine sont, tous genotypes 
confondus, respectivement dans l’etude de Fried et al. et 
Hadziannis et ah de 43 et 52 % pour les patients atteints 
de cirrhose, contre 56 et 63 % pour l’ensemble des 
patients. 1011 La tolerance au traitement antiviral chez les 
malades cirrhotiques est convenable, et sensiblement 
equivalente a celle observee chez les malades non cirrho- 
tiques. L’association IFN PEG et ribavirine est le premier 
traitement chez les patients atteints de cirrhose compen- 
see. 

Au stade de cirrhose, le but du traitement antiviral n’est 
pas seulement d’aboutir a une reponse virologique pro- 
longee, mais aussi possiblement de stabiliser la maladie et 
d’eviter les complications evolutives de la cirrhose, dont le 
carcinome hepatocellulaire. Ainsi, enl’absence de reponse 
virologique, un traitement d’entretien par interferon peut 


etre propose pour essayer de ralentir la progression de la 
maladie. Ce traitement (hors autorisation de mise sur le 
marche [AMM]) ne doit etre envisage que chez les 
patients ayant eu une reponse biochimique (normalisa- 
tion ou diminution franche des transaminases). 12 L’effica- 
cite de cette strategic n’est cependant pas validee. 

En revanche, chez les patients ayant une cirrhose 
decompensee, le traitement peut induire des efifets secon- 
daires severes et n’est pas recommande. La transplanta- 
tion hepatique est alors la premiere option therapeutique. 

Transplantation hepatique 

La transplantation hepatique doit etre envisagee en cas 
de cirrhose decompensee et (ou) de carcinome hepato- 
cellulaire. 5 L’infection parle VHC recidive dans 100 % des 
cas dans les 4 semaines suivant la transplantation ; elle 
induit une hepatite d’evolution severe chez environ 50 % 
des patients. Quinze a 30 % des patients developpent a 


CE QUI EST NOUVEAU 


La corticotherapie est devenue le traitement de reference 
de I'hepatite alcoolique aique severe. 

■y La bitherapie associant I’interferon pegyle et la ribavirine 
permet I'eradication du VHC chez pres de 50 % des patients 
atteints de cirrhose compensee. 

■y Les analogues nucleos(t)idiques, grace a leur puissante action 
antivirale et I'excellente tolerance, ont modifie revolution de 
la cirrhose virale B, compensee ou non, gue ce soit en termes 
de complication ou de recidive sur le greffon apres 
transplantation. 

■y La steatohepatite non alcoolique explique une part importante 
des cas de cirrhoses jusqu'a present dites de cause 
indeterminee (cryptogenetiques). Avec I'accroissement de 
I'obesite et du diabete de type 2 dans les pays industrialises, 
la steatohepatite non alcoolique sera probablement, dans 
quelques annees, une des principales causes de cirrhose. 

)■ La mise en evidence recente de plusieurs genes impligues 
dans le metabolisme du fer a permis de preciser les 
mecanismes entrant dans la constitution de 
I’hemochromatose genetique (HFE-1) liee a la mutation C282Y 
du gene HFE, et aussi a mieux caracteriser les autres 
surcharges genetiques en fer. 

■y L'etude par sequengage du gene de la maladie de Wilson, 
associee aux techniques de liaison genetique utilisant des 
microsatellites, a permis d'ameliorer considerablement la 
precocite et la fiabilite du diagnostic ainsi gue le conseil 
genetique. 

II est maintenant etabli qu’un traitement par acide 
ursodesoxycholique de la cirrhose biliaire primitive a un stade 
precoce permet de prevenir la survenue de la cirrhose 
et de ses complications. 
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nouveau une cirrhose dans un delai de 2 a 5 ans. II est 
maintenant recommande d’utiliser l’association interfe- 
ron pegyle et ribavirine en post-greffe. Cependant, les 
resultats de la bitherapie chez les patients greffes sous 
immunosuppresseurs sont relativement decevants avec 
un taux d’eradication du VHC d’environ 25 % apres 1 an 
de traitement. L’obtention d’une PCR du VHC negative 
avant la greffe est associee a l’absence de recidive sur le 
greffon chez plus de 80 % des patients, 13 ce qui pousse, 
chaque fois que cela est possible, a une nouvelle tentative 
de traitement antiviral avant la greffe. 

CIRRHOSE VIRALE B 


Plus de 350 millions de personnes dans le monde sont 
porteuses chroniques du virus de l’hepatite B, dont pres 
de 300 000 adultes en France. L’infection chronique se 
caracterise par une grande diversite allant du portage 
inactif du virus au developpement, dans les 2 tiers des cas, 
de lesions d’hepatite chronique, ou a 1’ apparition d’une 
cirrhose chez 20 % des patients. 14 La prevalence, en 
France metropolitaine, a ete estimee a 0,68 °/o dans une 
enquete aupres des assures sociaux. Ce chiffre recouvre 
une grande diversite, les prevalences etant plus elevees 
dans certains sous-groupes de la population (immigrants 
de pays a forte endemie comme l’Afrique et l’Asie, person- 
nes ayant des partenaires sexuels multiples, usagers de 
drogues par voie parenterale, personnes infectees par le 
virus de l’immunodeficience humaine [VIH]). 

L’incidence annuelle de survenue de la cirrhose varie 
de 1 a 6 % et, dans les etudes transversales, sa prevalence 
est d’environ 20 °/o. On estime qu’elle survient en 
moyenne entre 20 a 30 ans apres le contage. Le risque de 
survenue de la cirrhose est associe a une activite histolo- 
gique initiale importante, a une multiplication virale per- 
sistante, et a un age avance, ce dernier refletant probable- 
ment la duree de l’infection. Devolution vers la cirrhose 
semble aussi associee a l’existence d’episodes anterieurs 
de reactivations. Les autres facteurs associes a une pro- 
gression plus rapide vers la cirrhose sont l’immuno- 
depression, la surinfection par le VHD ou le VHC et la 
presence d’un virus mutant pre-C (hepatite AgHBe-nega- 
tive). En effet, la progression vers la cirrhose survient avec 
une incidence annuelle de 2 a 5,5 % chez les sujets por- 
teurs de 1’AgHBe dans le serum, et de 8 a 10 % chez les 
sujets atteints d’hepatite chronique due a un mutant pre- 
C. 15 Ce type de virus represente actuellement environ 
50% des infections virales B en France. Le role favorisant 
de l’alcool dans la survenue d’une cirrhose chez les 
patients ayant une hepatopathie chronique B est indiscu- 
table. Au stade de cirrhose, l’incidence annuelle de la 
decompensation est de 3 a 4 %, celle du carcinome hepa- 
tocellulaire superieure a 2 %. 

L’origine virale B d’une cirrhose est affirmee par la pre- 
sence dans le serum, depuis plus de 6 mois, de l’antigene 


HBs, en l’absence d’anticorps anti-HBs (les anti-HBc sont 
egalement presents). Le diagnostic etant fait, il convient 
ensuite de determiner si le malade est a la phase replica- 
tive ou non, suivant la presence ou l’absence de mar- 
queurs de replication (antigene HBe et recherche quanti- 
tative de l’ADN du VHB par methode moleculaire). 

Specificite du traitement 

Traitement medical 

Quatre molecules ont actuellement 1AMM pour le traite- 
ment de l’hepatite chronique B : l’interferon pegyle a-2a, 
l’interferon standard a-2a et a-2b, la lamivudine et l’adefo- 
vir. 16 L’interferon pegyle a une efficadte superieure a l’inter- 
feron standard et l’a remplace. Au stade de cirrhose, l’ele- 
ment dedsionnel majeur pour l’indication therapeutique est 
le niveau de replication virale en PCR. L’objectif du traite- 
ment est de diminuer la replication du VHB afin de dimi- 
nuer durablement l’activite necrotico-inflammatoire. Le 
controle de la replication virale (viremie en dessous de 10 s 
copies/mL) permet de prevenir la survenue des complica- 
tions, en particulier le carcinome hepatocellulaire, ce qui 
devrait logiquement aboutir a une amelioration de la survie. 

L’interferon expose au risque de decompensation de la 
cirrhose en cas de poussee de cytolyse, et les analogues 
nucleosidiques sont done preferes. Rs peuvent etre pro- 
poses aussi bien aux cirrhoses compensees que decom- 
pensees. La lamivudine (Zeffix) est un analogue nucleosi- 
dique de type cytidine qui inhibe la transcriptase inverse 
du VHB. Cette molecule a l’avantage d’une administra- 
tion par voie orale et un excellent profil de tolerance. II a 
ete demontre que la lamivudine ameliorait l’etat clinique 
des patients cirrhotiques decompenses, permettait de 
retarder le deces ou la transplantation hepatique, et dimi- 
nuait l’incidence du carcinome hepatocellulaire. 17 Nean- 
moins, la survenue de virus mutants resistants a la lamivu- 
dine (mutation YMDD) peut etre responsable 
d’aggravation severe et en est le principal facteur limitant. 
Dans ces situations, l’adefovir, qui a demontre son effica- 
cite chez les patients resistants a la lamivudine, a un inte- 
ret majeur. 16 L’adefovir (Hepsera) agit en inhibant les 
polymerases virales par competition directe avec le sub- 
strat naturel (deoxyadenosine-triphosphate) et, apres 
incorporation dans l’ADN viral, provoque la terminaison 
de la chaine d’ADN. Fait majeur, le taux de resistance est 
faible apres 2 ans de traitement. La duree de ce traitement 
n’est pas clairement codifiee a ce jour. L’avenir du traite- 
ment de l’hepatite B repose sur les associations therapeu- 
tiques, mais aussi sur les nombreuses nouvelles molecules 
antivirales en cours devaluation (tenofovir, entecavir, 
emtricitabine, telhivudine, clevudine). 

Transplantation hepatique 

La transplantation doit etre decidee lorsque survien- 
nent les complications de la cirrhose (ascite, infection du 
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liquide d’ascite, insuffisance hepatocellulaire, carcinome 
hepatocellulaire, hemorragie digestive recidivante). 5 
Etant donne le risque eleve de recidive du VHB sur le 
greffon, l’obtention d’une replication virale faible (inferie- 
ure a 100 000 copies/mL) est necessaire avant d’envisa- 
ger la transplantation. Ainsi, les patients en attente de 
greffe et ayant une charge virale elevee doivent etre mis 
sous analogues, en preferant l’adefovir afin d’eviter un 
echappement precoce. Apres la greffe, la prevention de la 
recidive repose sur l’administration au long cours d’im- 
munoglobulines polyclonales anti-HBs de fagon a main- 
tenir un taux protecteur dans le serum superieur a 
150UI/L. L’utilisation des analogues nucleosidiques 
(lamivudine/adefovir) associee a l’administration d’im- 
munoglobulines anti-HBs au long cours reduit le taux de 
recidive a 10 °/o. 

STEATOHEPATITE NON ALCOOLIQUE 


H y a un peu plus d’une vingtaine d’annees, on decouvrait 
avec les travaux de Ludwig etal. que la steatose pouvait 
s’accompagner d’une inflammation definissant ainsi la 
steatohepatite non alcoolique en dehors de toute consom- 
mation d’alcool et qu’un des principaux facteurs associes 
etait l’obesite. 18 Les deux criteres cles de la definition de la 
steatohepatite non alcoolique sont l’infiltrat inflamma- 
toire (avec une predominance de polynucleaires neutro- 
philes) et 1’ alteration des hepatocytes sous forme d’une 


Affections metaboliques impliquees 
dans les steatohepatites non alcooliques 


CAUSES METABOLIQUES ET NUTRITIONNELLES PRINCIPALES 


R Surpoids ou obesite 70 a 75 % I Hypertriglyceridemie 40 a 50 % 

R Diabete 40 a 50 % R Hypertension arterielle 30 a 40 % 

IHilEPH 


Criteres diagnostiques du syndrome 
polymetabolique 


LA PRESENCE DE 3 CRITERES DEFINIT 
LE SYNDROME POLYMETABOLIQUE 


I Tour de taille & 102 cm chez I'homme, Ss 88 cm chez la femme 
R Pression arterielle ^ 130/85 mmHg 
I Triglyceridemie 1,69 mmol/L 
RGIycemieajeunSs 6,1 mmol/L 

R HDL-cholesterol < 1,04 mmol/L chez I'homme, < 1,29 mmol/L chez la 
femme 

ILIilIMM 


ballonisation, voire d’une necrose. Dans l’immense majo- 
rite des cas (tableau 2), la steatohepatite non alcoolique 
est sous-tendue par une pathologie dysmetabolique 
acquise (obesite, diabete de type 2, dyslipidemie, hyper- 
tension arterielle), elle-meme bee a un syndrome d’insuli- 
noresistance. 

La steatohepatite non alcoolique est associee a des 
lesions de fibrose dans environ 50 % des cas, susceptible 
d’evoluer vers la cirrhose et le carcinome hepatocellulaire. 
Le risque d’evolution vers la cirrhose est incertain en rai- 
son de l’absence de donnees longitudinales. 

La vitesse evolutive vers la cirrhose n’est pas bien 
connue et repose sur de toutes petites series. 19 Nean- 
moins, les rares travaux disponibles suggerent que cette 
progression est lente, tout au moins plus lente qu’au cours 
des maladies alcooliques du foie. Parmi les facteurs pre- 
dictifs d’une fibrose severe ou d’une cirrhose, on peut 
citer l’age superieur a 50 ans, l’obesite, le diabete, un rap- 
port ASAT (aspartate-aminotransferase)/ALAT (alanine- 
aminotransferase) superieur a 1, et l’etendue des lesions 
histologiques inflammatoires et de steatose. 

Les arguments en faveur d’une steatohepatite non 
alcoolique chez un patient cirrhotique sont les suivants : 1 . 
la recherche dans les antecedents d’une obesite severe 
associee a un diabete de type 2 et (ou) a un syndrome 
polymetabolique avere (tableau 3) ; 2. une consommation 
d’alcool inferieure a 30 g/j chez I’homme et a 20 g/j chez 
la femme ; 3. l’absence d’autres causes d’hepatopathie 
chronique. L’etat d’insulinoresistance peut aussi etre 
apprecie par la determination de l’index HOMA (insuli- 
nemie a jeun x glycemie a jeun/22,5 ; insulinoresistance 
averee si index superieur a 3). 

Specificite du traitement 

Traitement medical 

La prise en charge des patients ayant une steatohepa- 
tite non alcoolique, quel que soit le degre d’atteinte hepa- 
tique, passe par la correction des facteurs de risque : 
diminuer la surcharge ponderale, equilibrer le diabete, 
corriger une hyperlipemie, arreter tout medicament 
suspect et toute consommation alcoolique meme mode- 
ree. La reduction ponderale doit rester un objectif priori- 
taire. Un amaigrissement de 10 % ameliore les tests hepa- 
tiques chez 76 °/o et est associe a une modification des 
lesions histologiques. 20 A ce jour, aucun traitement medi- 
camenteux specifique n’est valide. L’efficacite des anti- 
oxydants comme la vitamine E, l’acide ursodesoxycho- 
lique, le clofibrate, la betaine et les antidiabetiques oraux 
reste a prouver. En raison du role de l’insuhnoresistance 
dans le developpement des lesions de steatohepatite non 
alcoolique, l’administration de molecules a action insu- 
lino-sensibilisante comme les bgands PPARy (thiazoline- 
diones) pourraient etre une therapeutique future pro- 
metteuse. 21 
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Transplantation hepatique 

Les indications sont identiques a celles des cirrhoses 
d’autres causes (insuffisance hepatocellulaire, carcinome 
hepatocellulaire. . .). En realite, peu de ces malades sont 
transplantes. L’age avance de survenue de la cirrhose et de 
ses complications ainsi que les comorbidites associees 
(obesite, coronaropathie et nephropadtie compbquant le 
diabete) pourraient etre une explication. 

HEMOCHROMATOSE 


L'hemochromatose genetique est une maladie autoso- 
mique recessive (gene HFE) s’exprimant par une hyper- 
absorption digestive de fer, responsable d’une accumula- 
tion progressive de fer dans Torganisme. Deux mutations 
principals ont ete decrites (C282Y et H63D). Seule la 
mutation C282Y est caracteristique de la maladie. Cette 
mutation est retrouvee de fay on extremement frequente 
dans les populations d’origine caucasienne (1 individu 
sur 200 a l’etat homozygote). II est important de souligner 
qu’il existe une penetrance incomplete de l’homozygotie 
C282Y. En effet, la mutation C282Y/ C282Y n’est pas suf- 
fisante pour l’apparition d’un tableau d’hemochromatose 
genetique, faisant suggerer le role majeur d’autres fac- 
teurs environnementaux (alcool. . .) ou genetiques dans 
l’apparition de la maladie. 22 

D’autres entites de surcharge en fer transmises geneti- 
quement et correspondant done aussi a des hemochroma- 
toses genetiques, mais non liees aux mutations du gene 
HFE. ont ete recemment identifiees. Une nomenclature a 
ete proposee oil l’hemochromatose genetique classique 
liee a HFE, de tres loin la plus frequente, a ete appelee 
hemochromatose HFE-1 ; les autres hemochromatoses 
etant classees numeriquement en fonction du gene impli- 
que (hemochromatose juvenile HFE-2, hemochromatose 
HFE-3 associee a une mutation du gene du recepteur de 
la transferrine 2, hemochromatose HFE-4 liee a la ferro- 
portine) [tableau 4]. II ne faut toutefois pas meconnaitre 
les causes de surcharge secondaire comme l’apport exces- 


sif en fer, le syndrome polymetabolique, les hepatopathies 
virales et alcooliques, la porphyrie cutanee tardive et les 
dyserythropo'ieses. 

Biologiquement, le coefficient de saturation de la trans- 
ferrine est superieur a 80 %, accompagne d’une elevation 
importante de la fenitinemie. Ces examens etant sujets a 
erreur, la surcharge en fer mise en evidence par la biopsie 
est sans ambiguite, qu’elle soit jugee par le dosage ponde- 
ral ou par un score histologique. La presence de la muta- 
tion C282Y a l’etat homozygote suffit au diagnostic cer- 
tain de l’hemochromatose genetique HFE-1. 

Specificite du traitement 

Le seul traitement de l’hemochromatose est la realisa- 
tion de saignees, en commenyant par un traitement d’at- 
taque pendant plusieurs mois (saignee hebdomadaire de 
300 a 500 mL) jusqu’a normahsation de tous les paramet- 
res seriques du fer. Ces resultats sont obtenus apres un 
delai de 7 a 24 mois. Un traitement d’entretien avec des 
saignees trimestrielles a vie est ensuite instaure. 23 

La cirrhose persiste le plus souvent apres la depletion 
ferrique et justifie une surveillance semestrielle a la 
recherche d’un carcinome hepatocellulaire. La depletion 
en fer par les saignees permet d’ameliorer la survie (les 
lesions tissulaires, en particulier hepatiques, sont corre- 
lees au degre de la surcharge en fer) et de prevenir revo- 
lution possible vers des complications severes (carcinome 
hepatocellulaire). La principale indication de transplanta- 
tion hepatique dans l’hemochromatose est l’apparition 
d’un carcinome hepatocellulaire dont l’exerese par hepa- 
tectomie partielle n’est pas realisable. 

MALADIE DE WILSON 


La maladie de Wilson est une affection hereditaire trans- 
mise sur un mode autosomique recessif. Elle est caracteri- 
see par un defaut de l’excretion biliaire du cuivre provo- 
quant une accumulation de cuivre dans l’organisme, en 
particulier dans le foie, le systeme nerveux central et la 
comee. Sa prevalence est faible (environ 3/100 000). 24 


Surcharges en fer cTorigine genetique dans leurs formes typiques 


PATHOLOGIE 

GENE 

MUTATION 

TRANSMISSION 

AGE 

Hemochromatose HFE-1 

HFE 

C282Y 

Recessive 

Adulte 

Hemochromatose juvenile 

Hemojuveline 

Plusieurs mutations 

Recessive 

<30ans 

HFE-2 

Hepcidine 

Plusieurs mutations 

Recessive 

<30ans 

Hemochromatose HFE-3 

Recepteur de la transferrine 2 

Plusieurs mutations 

Recessive 

Adulte 

Hemochromatose HFE-4 

Ferroportine 

Plusieurs mutations 

Dominante 

Adulte 

Aceruloplasminemie 

Ceruloplasmine 

Plusieurs mutations 

Recessive 

Adulte 


HlillIIIH 
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Deux perturbations majeures du metabolisme du cui- 
vre sont a l’origine de cette maladie : une diminution de 
l’excretion biliaire du cuivre d’une part ; et une diminu- 
tion de l’incorporation du cuivre dans la ceruloplasmine 
d’ autre part. La localisation du locus morbide sur le bras 
long (q) du chromosome 13 a permis dans un premier 
temps de faire un diagnostic indirect dans la fratrie par 
analyse de liaison genetique. Le clonage du gene 
(ATP7B) a permis de montrer qu’il code une proteine 
appartenant a la famille des ATPases de type P. Les muta- 
tions retrouvees chez les malades sont dispersees. Le dia- 
gnostic moleculaire n’est pas possible, actuellement, en 
routine. 

Le diagnostic de maladie de Wilson est tres important a 
considerer chez l’adulte jeune. 25 II repose sur : le dosage 
de la ceruloplasmine serique, basse dans 90 % des cas 
(alors qu’elle est souvent elevee en cas de cirrhose active) ; 
une elevation tres importante du cuivre urinaire ; l’exis- 
tence de troubles nerveux de type extrapyramidal ; et la 
presence (inconstante) d’un anneau pericomeen de Kay- 
ser- Fleischer a l’examen a la lampe a fente. Le diagnostic 
est confirm/ par la biopsie du foie et le dosage du cuivre 
intrahepatique. Une enquete genetique doit etre entre- 
prise dans la fratrie. 

Specificite du traitement 

Le traitement par la D -penicillamine previent le deve- 
loppement de la cirrhose et des manifestations nerveuses. 
En cas d’intolerance (accidents cutanes [cheilite], sanguins 
[granulopenie ou thrombopenie], renaux [syndrome 
nephrotique] . . .), on peut avoir recours a une readministra- 
tion de la D -penicillamine sous corticoides ou a la triethy- 
lene tetramine ou trientine, ou encore a des sels de zinc. 
Dans les formes avec cirrhose decompensee d’emblee, 
la D -penicillamine doit etre utilisee de fayon prudente sous 
stricte surveillance medicale, car le traitement peut echouer 
voire etre deletere. Si la maladie s’aggrave, le traitement par 
D -penicillamine doit etre arrete et l’indication de transplan- 
tation hepatique posee. Parmi les indications de transplan- 
tation hepatique de la maladie de Wilson, on retient les for- 
mes fulminantes (en urgence), et les formes ou la maladie 
hepatique s’aggrave sous D -penicillamine. La transplanta- 
tion guerit non settlement la cirrhose, mais aussi la maladie 
en corrigeant l’anomalie metabolique. 

CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE 


La cirrhose biliaire primitive est une maladie chronique 
cholestatique de cause inconnue, reconnue le plus souvent 
avant le stade de cirrhose. La prevalence de la maladie est 
de l’ordre de 10 a 20/100 000 habitants, avec une forte pre- 
dominance feminine (10/1) et un age median de survenue 
entre 50 et 55 ans. Sur le plan morphologique, la maladie 
est caracterisee par une inflammation portale et une des- 
truction des canaux biliaires de petit et de moyen calibre. 


Le diagnostic de cirrhose biliaire primitive repose sur 
les criteres suivants : 1. signes biochimiques de cholestase, 
c’est-a-dire une elevation a la fois de l’activite des 
phosphatases alcalines et de la y-glutamyltransferase ; 2. 
presence dans le serum d’ anticorps anti-mitochondries de 
type M2 a un titre superieur ou egal a 1/1 00 par immuno- 
fluorescence indirecte ou par Western blot ; et 3. signes 
histologiques de cholangite non suppurative et de des- 
truction des canaux biliaires de petite ou moyenne taille. 
On observe ffequemment d’autres anomalies immunolo- 
giques comme une elevation des immunoglobulines M 
(IgM) et la presence d’auto-anticorps, en particulier anti- 
corps antinucleaires. 

Specificite du traitement 

Le traitement de reference est l’acide ursodesoxycho- 
lique. 26 L’administration prolongee a la dose de 10 a 
15mg/kg/j, en depla^ant les acides biliaires endogenes et 
en limitant leur cytotoxicite, a un effet benefique dans la 
cirrhose bihaire primitive se traduisant par une diminu- 
tion du prurit et une amelioration des tests hepatiques. 
Surle plan histologique, l’acide ursodesoxycholique ame- 
liore principalement les lesions inflammatoires biliaires. 
La progression de la fibrose est ralentie, surtout dans les 
stades precoces. Ces modifications expliquent que l’acide 
ursodesoxycholique ralentit la progression de la maladie 
et l’apparition des complications severes, diminuant ainsi 
le recours a la transplantation. 

Au stade de cirrhose, il convient de commencer le trai- 
tement par des doses de 200 mg/j avec le but d’atteindre 
la dose optimale de 1 g/j ou plus apres le 3' mois. Les 
indications de la transplantation hepatique sont : une bili- 
rubinemie croissante superieure a 100 pmol/L qui predit 
la survenue rapide d’une insuffisance hepatique ; l’appari- 
tion d’une ascite et (ou) d’une hemorragie digestive par 
rupture de varices oesophagiennes ; l’apparition d’une 
insuffisance hepatique qui signe le stade ultime de cette 
maladie. Un prurit invalidant resistant a tous les traite- 
ments medicaux, ou une asthenie majeure croissante, 
peuvent aussi etre des indications de transplantation. 

Le benefice a long terme des immunosuppresseurs 
(azathioprine, corticoides, ciclosporine) est faible ou nul. 

CIRRHOSE AUTO-IMMUNE 


Les hepatites auto-immunes sont un groupe heterogene 
de maladies de cause(s) inconnue(s), caracterisees par 
des lesions hepatocytaires necrotico-inflammatoires, 27 la 
presence d’auto-anticorps particuliers, et une grande sen- 
sibilite au traitement corticoide. La maladie a deux pics de 
frequence, 15-25 ans et 45-70 ans, et touche principale- 
ment les femmes. Sa prevalence est estimee a 1,2 cas pour 
100 000 personnes dans les pays occidentaux. On distin- 
gue : 1. l’hepatite auto-immune de type 1 (80-90 % des 
cas), caracterisee par la presence d’anticorps anti-muscle 
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lisse (diriges contre l’actine) et antinucleaires ; 2. l’hepa- 
tite auto-immune de type 2 (10-20 % des cas), caracteri- 
see par la presence d’anticorps anti-LKMl ( liver-kidney 
mia-osomes 1) [diriges contre le cytochrome P-450 2D6] ; 
et 3. l’hepatite auto-immune de type 3, caracterisee par la 
presence d’anticorps contre des cytokeratines (anti-SLA 
\soluble liver antigen\ ) . 

Le diagnostic d’hepatite auto-immune repose sur les 
criteres suivants, en dehors du terrain : 1. cytolyse avec 
des transaminases entre 2 et 50 fois la normale ; 2. eleva- 
tion des y-globulines entre 25 et 50 g/L ou des IgG supe- 
rieures a 1,5 fois la normale ; 3. presence dans le serum 
d’auto-anticorps differents en fonction du type d’hepatite 
auto-immune (v. supra) ; 4. biopsie montrant une infiltra- 
tion inflammatoire dense portale et periportale (hepatite 
d’interface) prenant parfois l’aspect de nodules lymphoi- 
des (30 °/o des cas), une necrose periportale, parfois intra- 
lobulaire, et une fibrose ; 5. absence d’autre cause. 

Specificite du traitement 

L’evolution spontanee des hepatites auto-immunes est 
severe, se faisant par poussees sur une duree de 8 a 1 5 ans. 
Une cirrhose se developpe en 3 a 5 ans dans environ 40 °/o 
des cas. Le but du traitement est double : obtenir la remis- 
sion de la maladie, presque toujours grace a une cortico- 
therapie ; maintenir cette remission, le plus souvent par 
l’azathioprine, en maintenant au debut une faible dose de 
corticoides. Un arret du traitement immunosuppresseur 
n’est possible que dans moins d’un tiers des cas. La duree 
optimale du traitement n’est pas connue, mais une duree 
superieure a 3 ans est souhaitable. Le traitement diminue 
de fagon majeure la mortabte des formes actives (de 70 a 
10 %, a 10 ans), et une regression partielle de la fibrose 
peut egalement etre observee. 

Le traitement des hepatites auto-immunes n’est pas 
systematique. L’association d’une augmentation de l’acti- 
vite des transaminases superieure a 2N et d’une hepatite 
d’interface d’activite intermediate ou severe fait habituel- 
lement preconiser le traitement. Par contre, une cirrhose 
inactive ne constitue pas une indication pour la plupart 
des auteurs. 

CHOLANGITE SCLEROSANTS PRIMITIVE 


La cholangite sclerosante primitive est une maladie chro- 
nique des voies bibaires, de cause inconnue, entrainant 
une cholestase chronique, affectant principalement 
l’homme de moins de 40 ans, associee a une colite ulce- 
reuse dans 70 % des cas. 28 La bih-IRM (imagerie par reso- 
nance magnetique) met en evidence des stenoses et des 
dilatations touchant les voies bibaires intra- et extrahepa- 
tiques. Toutefois, les anomabes cholangiographiques ne 
sont pas constantes (ebes peuvent manquer au debut de 
la maladie) et ne sont pas specifiques. A l’examen histolo- 
gique, b existe une fibrose inflammatoire pericanalaire 


conduisant a l’atrophie progressive, voire a la disparition 
des canaux bibaires. L’evolution est marquee par des epi- 
sodes repetes d’angiochobte, la survenue d’un ictere et la 
constitution d’une cirrhose bihaire secondaire. Enftn, au 
cours de l’evolution, avec une incidence annuebe d’envi- 
ron 1 °/o, se developpe un cholangiocarcinome siegeant le 
plus souvent sur les voies bibaires extrahepatiques. Les 
traitements de la cholangite sclerosante primitive, autres 
que la transplantation, ont une efficadte nube ou faible. 

Les traitements immunosuppresseurs, comme le 
methotrexate et la ciclosporine, ne paraissent pas modifier 
le cours de la maladie. L’acide ursodesoxychohque (urso- 
diol), a la dose de 13 a 15 mg/kg/j permet parfois de faire 
disparaitre le prurit et de normabser les tests hepatiques. 
b ne modifie pas l’evolution generate de la maladie, et est 
peu efficace dans les formes evoluees (lorsqu’une cbrhose 
bibaire est constitute). Dans les cas ou une stenose, appa- 
remment isolee, touche la voie bbiaire principale, b est 
parfois envisage un acte chirurgical ou une dbatation ainsi 
que la mise en place d’une prothese bbiaire. 

CIRRHOSES VASCULAIRES 

Syndrome de Budd-Chiari 

On designe sous ce nom l’ensemble des manifestations 
secondaires a l’obstruction des veines sus-hepatiques. 29 
Les signes du syndrome de Budd-Chiari simulent ceux 
d’un foie cardiaque congestif. Les formes chroniques peu- 
vent simuler une cirrhose souvent compliquee d’une 
ascite. L’obstruction des veines hepatiques peut etre bee a 
une compression extrinseque, a l’invasion de la lumiere 
des veines par une tumeur mabgne ou, le plus souvent, a 
une thrombose en rapport a des pathologies thromboge- 
nes (syndromes myeloprobferatifs, syndrome des anti- 
phospholipides, hemoglobinurie paroxystique noc- 
turne. . .). En cas de thrombose chronique, on commence 
par un traitement medical comportant un regime desode 
et des diuretiques. L’affection thrombogene responsable 
de la thrombose justifie l’emploi prolonge d’anticoagu- 
lants et un traitement specifique en fonction de la cause 
identifiee. 

Maladie veino-occlusive 

La maladie veino-occlusive est une obstruction des 
petites veines hepatiques. A la difference du syndrome de 
Budd-Chiari, les gros troncs veineux sus-hepatiques sont 
indemnes. La maladie veino-occlusive se manifeste par 
des douleurs abdominales, une prise de poids, une ascite, 
une hepatomegalie et un ictere. II existe souvent une 
insuffisance renale. La gravite de l’evolution est tres 
diverse. Cette phase aigue peut s’acheminer vers le deces, 
la guerison ou la constitution d’une cirrhose. Les principa- 
les causes sont la prise chronique ou massive de derives 
de la pyrobzidine contenue dans de nombreuses plantes, 
l’irradiation, des agents antineoplasiques, l’azathioprine et 
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le conditionnement pour greffe de moelle osseuse. Le 
traitement n’est pas bien etabli. Les medicaments respon- 
sables doivent etre interrompus. 

DEFICIT HEREDITAIRE EN 0C1-ANTITRYPSINE 


Le deficit en al-antitrypsine est une maladie genetique 
d’expression clinique variable, decrite initialement chez 
des patients atteints d’emphyseme pulmonaire. 30 L’al- 
antitrypsine est une glycoproteine codee par un gene 
localise sur le chromosome 14, dont les alleles ont ete 
classes en normal (M), deficient (Z, S) et nul. Le risque de 
developper une maladie conceme les sujets de phenotype 
null-null, Z-null ou ZZ ; il est variable entre sujets de 
meme phenotype. L’atteinte hepatique se manifeste prin- 
cipalement par une hepatomegalie et une cholestase. En 
cas de cirrhose, la transplantation doit etre discutee. 31 Elle 
peut etre associee a une transplantation pulmonaire s’il 
existe un emphyseme pulmonaire severe. Le trouble 
metabolique est completement corrige par la transplanta- 
tion hepatique sans risque de recidive. 

CIRRHOSE MEDICAMENTEUSE 


Bien que la grande majorite des atteintes hepatiques 
medicamenteuses soient aigues ou subaigues, quelques 
reactions evoluent de fay on insidieuse vers la chronicite. 
Le methotrexate, certains agents de chimiotherapie, et 
l’ingestion prolongee de composes arsenicaux ou de 
doses enormes de vitamine A peuvent donner lieu au 
developpement progressif et insidieux d’une cirrhose. 
Certaines cholestases prolongees medicamenteuses 
(duree superieure a 6 mois) peuvent simuler clinique- 
ment et histologiquement une cirrhose biliaire primitive. 

PROTOPORPHYRIE ERYTHROPOIETIQUE 


Les porphyries sont des affections caracterisees par une 
production accrue de porphyrines en rapport avec des 
deficits enzymatiques hereditaires. Dans un petit nombre 
de cas, la protoporphyrine produite en exces par le tissu 
erythropoietique peut entrainer une cirrhose severe, pro- 
bablement par effet toxique direct. La transplantation 
hepatique doit etre envisagee en cas d’insuffisance hepa- 
tique. 32 Elle corrige partiellement le deficit metabolique 
puisqu’une partie du deficit enzymatique est d’origine 
erythrocytaire, mais il peut y avoir une reaccumulation de 
pigments protoporphyriques dans le foie greffe. 

CONCLUSION 


A cote de l’alcool et des virus, les causes des cirrhoses sont 
multiples. La steatohepatite non alcoolique, longtemps 
consideree comme une lesion benigne, pourrait prendre 
une place preponderate dans les annees a venir dans les 
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•) Le virus de I'hepatite C (VHC) est la 2 e cause de cirrhose et de 
carcinome hepatocellulaire en France, apres I’alcool. 

7 II taut rechercher une etiologie virale (VHB et VHC) chez tout 
sujet ayant un risque deposition « geographique » ou 
comportemental (sexuel, toxicomanie) ou autre (transfusions, 
soins lourds avant les annees 1990). 

■) La recherche d'elements du syndrome dysmetabolique doit 
etre realisee chez tout patient porteur d'une cirrhose 
cryptogenetique. 

•) La presence de la mutation C282Y du gene HFE a I'etat 
homozygote suffit au diagnostic certain de I’hemochromatose 
genetique HFE-1. 

•) Toute maladie chronique du foie du sujet jeune doit faire 
evoquer le diagnostic de maladie de Wilson. 

)■ L'alcool favorise la progression vers la cirrhose qu’elle soit 
d'origine virale ou metabolique. L'abstinence alcoolique est 
recommandee. 

L'association d'interferon pegyle et de ribavirine doit etre 
proposee aux patients ayant une cirrhose virale C compensee. 

7 Un traitement par analogues nucleos(t)idiques 
(lamivudine/adefovir) doit etre instaure en cas de cirrhose 
virale B avec une forte replication virale. 

7 La correction des facteurs de risque de la steatohepatite non 
alcoolique est I'objectif prioritaire : reduction ponderale et 
correction des troubles metaboliques associes. 

7 La prise en charge therapeutique de I'hemochromatose 
repose sur la depletion en fer par les saignees. 

7 La D-penicillamine est le traitement de reference de la 
maladie de Wilson. 

7 En cas de cirrhose decompensee ou de carcinome 
hepatocellulaire, la transplantation hepatique (lorsqu'elle est 
possible) est le traitement le plus efficace. 


pays industrialises, soit comme facteur unique en cas de 
lesions de steatohepatite non alcoolique, soit surtout 
comme cofacteur de progression vers la cirrhose chez les 
patients ayant une autre cause d’hepatopathie chronique. 
Une meilleure comprehension de la pathogenie des 
lesions et l’elaboration de marqueurs diagnostiques 
devrait permettre de mieux caracteriser cette entite. La 
genetique a permis de distinguer un certain nombre de 
maladies metaboliques, en particulier Fhemochromatose 
et, a un moindre degre, la maladie de Wilson. En termes 
de traitement, les plus grands progres ont ete realises dans 
le domaine des hepatites virales dont la prise en charge 
therapeutique a ete totalement bouleversee par l’avene- 
ment de nouveaux antiviraux tres efficaces, et cela meme 
chez les patients parvenus au stade de cirrhose. 
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SUMMARY Liver cirrhosis in adults: etiology and specific treatments 

Cirrhosis is the result of chronic inflammation and of the progressive increase of fibrosis. In France, hepatitis C infection is the second cause of cirrhosis 
after alcohol abuse. The other causes of cirrhosis are: hepatitis B infection, genetic haemochromatosis, autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis, 
drug-induced cirrhosis, secondary biliary cirrhosis, Wilson's disease and al-antitrypsin deficiency. Etiological treatment is based upon: abstinence in case 
of alcoholic cirrhosis, the combination of pegylated interferon a (PEG IFN) with ribavirin in case of C viral cirrhosis, the PEG IFN and the nucleoside 
analogs in case of B viral cause; corticosteroids and immunosuppressive drugs in case of autoimmune cirrhosis; venesections in case of genetic 
haemochromatosis and stopping the drug in case of drug-induced cirrhosis. The complications of cirrhosis such as ascites, oesophageal varices, 
bleeding, hepatic encephalopathy and hepatocellular carcinoma mainly explain the high rate of morbidity and mortality. Liver transplantation is the 
established therapy for decompensated liver disease of any etiology significantly changed the outcome of patients with advanced cirrhosis. 

Rev Prat 2005; 55 : 1559-51 


Etiologies des cirrhoses et specificites de leur traitement 

La cirrhose est le stade ultime de devolution de toutes les maladies chroniques du foie, consequence d'une inflammation chronique liee a la presence 
d'un agent viral, toxique (alcool et medicaments), d'un antigene (auto-antigene des hepatites auto-immunes ou des maladies cholestatiques) ou d'une 
surcharge (cuivre, fer, steatose). Les complications de la cirrhose sont responsables d'une morbidity et d'une mortality importantes, consequence de 
I'hypertension portale, de I'insuffisance hepatocelluiaire ou du developpement d'un carcinome hepatocellulaire. La prise en charge des malades atteints 
de cirrhose comporte la mise en ceuvre d'un traitement specifique de la cause de la cirrhose. A cote de I'alcool et des virus, la steatohepatite non 
alcoolique pourrait prendre une place preponderate dans les annees a venir. En termes de traitement, les plus grands progres ont ete realises dans le 
domaine des hepatites virales dont la prise en charge therapeutique a ete totalement bouleversee par I'avenement de nouveaux antiviraux tres 
efficaces, et cela meme chez les patients parvenus au stade de cirrhose. 
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L’irreversibilite de la cirrhose : « un dogme bouscule » 

Laetitia Fartoux*, Stanislas Pol**, Lawrence Serfaty* 


a fibrose hepatique est definie par I'ac- 
cumulation excessive des constituants 
de la matrice extracellulaire dans le 
parenchyme hepatique. Son expression 
ultime est la cirrhose. Le developpement de 
la fibrose est perpetuellement contreba- 
lance par un mecanisme de degradation 
mettant en jeu la digestion enzymatique des 
constituants de la matrice extracellulaire 
par les metalloproteases. 

S'il existe peu de doutes sur le fait que la 
fibrose soit reversible (et I’hepatite aigue 
en est I'exemple principal), la cirrhose 
etait classiquement consideree comme 
une lesion irreversible. Faisant suite a 
quelques anecdotiques regressions de cir- 
rhoses hemochromatosiques, wilsonien- 
nes ou auto-immunes, des travaux recents 
suggerent une reversibilite de la cirrhose 
au cours des hepatites virales contredi- 
sant ainsi I'historique dogme de I'irrever- 
sibilite (figure). 

LA FIBROSE, UN TISSU 

EN PERPETUEL REMODELAGE 

La fibrose hepatique n'est pas une sub- 
stance inerte, figee, mais un tissu en perpe- 
tuel remodelage, interagissant de faqon 
dynamique avec les cellules environnantes 
et avec les mediateurs de la fibrogenese.' 
L'activation des cellules etoilees (ou cellules 
de Ito) en myofibroblastes est I'etape initiale 
fondamentale de la fibrogenese. Cette acti- 
vation est attribute a Taction conjuguee de 
mediateurs solubles et de modifications de 
la matrice extracellulaire normale. 2 

Le developpement de la fibrose hepa- 
tique comporte plusieurs etapes. 

1. Les lesions hepatocytaires et (ou) biliai- 
res permettraient une liberation de media- 
teurs preformes stimulant la proliferation 
des cellules etoilees, mais aussi une activa- 


tion des cellules de Kupffer, des cellules 
endotheliales et une infiltration du foie par 
des cellules mononucleees sanguines 
permettant la liberation de nombreuses 
cytokines. 

2. Ces differentes cytokines, notamment 
le TGFfSI ( transforming growth factor), 
le PDGF ( platelet derived growth factor), le 
TNFa ( tumour necrosis factor) et le TGF a, 
amplifieraient l'activation des cellules etoi- 
lees et conduiraient a une production 
accrue des composants matriciels par les 
cellules etoilees. 3 

3. Les cellules etoilees de phenotype myo- 
fibroblastique deviendraient capables de 
proliferer et de synthetiser les composants 
de la fibrose. 

4. Enfin, une insuffisance des mecanismes 
de degradation de la matrice extracellulaire, 
ou fibrinolyse, pourrait s'expliquer par I'inhi- 
bition des metalloproteases, notamment de 
la collagenase interstitielle, par des inhibi- 
teurs naturels tels que I'inhibiteur tissulaire 
des metalloproteases de type 1 (TIMP-1). 4 

Ainsi, la fibrose apparatt comme un meca- 
nisme dynamique resultant de I'equilibre 
entre fibrogenese et degradation des pro- 
teines matricielles alterees (fibrolyse). Si 
I'accumulation des proteines matricielles, et 
notamment du collagene, se poursuit du fait 
d'une activite necrotico-inflammatoire per- 
sistante, la fibrose progresse vers la cir- 
rhose. Au contraire, si I’activite inflamma- 
toire se reduit ou s'annule du fait du controle 
de I'agent causal, I'arret des depots fibro- 
tiques et la fibrolyse predominante permet- 
tent d'esperer une regression de la fibrose, 
au moins de la fibrose de constitution 
recente. A ce systeme complexe s'ajoutent 
des mecanismes d'antif ibrolyse sous la 
dependance d'inhibiteurs tissulaires de 
metalloproteases. 


EVIDENCE CLINICO-BIOLOGIQUE DE 

LA REVERSIBILITE DES CIRRHOSES 

Resultats 

Des 1970, Falkmer et at. rapportaient le 
cas d'une regression d'une cirrhose compli- 
quant une maladie de Wilson apres traite- 
ment par D-penicillamine. 5 Depuis, plusieurs 
cas de regression de cirrhoses virales, auto- 
immunes, hemochromatosiques, et de cir- 
rhose compliquant une leishmaniose ont 
ete rapportes apres traitement efficace. 6 ' 8 
La reversibilite des cirrhoses a ete ensuite 
clairement montree dans le suivi de cohor- 
tes des patients traites pour une hepatite 
chronique C. La premiere evocation dans 
I'etude de Shiratori et al. est la reversibilite 
de la cirrhose chez 7 des 24 repondeurs pro- 
longes au traitement antiviral (29 %), chez 2 
des 30 (7 %) non-repondeurs traites, et 
chez aucun des 8 patients rebiopsies non 
traites. 9 Plusieurs etudes ont depuis montre 
la reversibilite de la cirrhose, principale- 
ment chez des patients traites ayant une 
reponse therapeutique au moins biochi- 
mique. 

Une reversibilite de la cirrhose a ete ega- 
lement rapportee dans I'hepatite chronique 
B chez les patients traites de fagon prolon- 
gee par la lamivudine. 10 Parmi les 236 
patients ayant au moins 2 ans de traitement 
par la lamuvidine (et suivis 2 ans), 60 % 
avaient une amelioration d'au moins 2 
points du score d'activite necrotico-inflam- 
matoire de I'hepatopathie (et 9 % une dete- 
rioration). Une amelioration de la fibrose en 
pont etait observee chez 51 % des patients 
(70 % des patients sans mutation YMDD, et 
40 % des patients ayant une mutation 
YMDD). Surtout, 14 des 22 patients cirrho- 
tiques (64 %) avaient une regression histo- 
logique de leur cirrhose. Les traitements 
prolonges par analogues nucleosidiques ou 
nucleotidiques permettent d'obtenir un 
indiscutable benefice. Jusqu'a 40 % de 
regression des fibroses extensives ou des 
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OB Patient ayant une cirrhose virale C (Metavir A2E4) prouvee histologi- 
quement (a) en 1995, traite par interferon standard pendant un an (1996-1997). 
Le patient est repondeur biochimique et virologique au traitement antiviral. 
Une nouvelle biopsie hepatique (b) est realisee en 1999 (2 ans apres I’arret du 
traitement) : il y reversibilite de la cirrhose avec un score METAVIR A0F1. 
Coloration HES. 


cirrhoses sont etablis par la biopsie hepa- 
tique realisee 2 ans apres I'introduction de 
I'adefovirdipivoxyl." 

La reversibilite de la cirrhose n'a ete rap- 
portee que chez des patients atteints de cir- 
rhose non compliquee Child A*, pouvant 
etre qualifiee de cirrhose « jeune ». Une cir- 
rhose jeune est habituellement une cir- 
rhose active, avec une intense reaction 
inflammatoire et necrosante, une fibrose 
lache et des lesions vasculaires limitees ; a 
I'inverse, une cirrhose ancienne est habi- 
tuellement inactive avec une fibrose dense 
faite d'epais faisceaux de collagene asso- 
cies a des lesions vasculaires intenses. A 
I'exception des hepatites auto-immunes, la 
reversibilite de la cirrhose est done possible 
en cas de cirrhose jeune, e'est-a-dire 
lorsque les lesions vasculaires sont limitees 
et que la fibrose est lache. 

Pertinence des resultats 

La reversibilite de la cirrhose genere un 
scepticisme legitime, car la biopsie transpa- 
rietale (par comparaison a des biopsies lapa- 
roscopiques) ne represente que 1/50 000 a 
1/200 000 du foie total. Meme si dans toutes 
ces etudes, la faille des biopsies et le nombre 
d'espaces portes semblaient suffisants pour 
permettre de ne pas craindre un faux 
negatif, I'examen anatomo-pathologique 
(methode de choix pour le diagnostic de cir- 
rhose) peut etre mis en defaut principale- 
ment par I'echantillonnage (insuffisance de 
faille et macronodule de regeneration) dans 
15 % des cas. Surtout, lorsque la reversibilite 
histologique est notee, les marqueurs 
morphologiques (hypertension portale 
echographique et endoscopique) et biochi- 
miques de la fibrose (hyaluronate et PIMP 
[propeptide N-terminal du procollagene de 
type III]) diminuent significativement avec le 
traitement pour se normaliser chez les 
repondeurs prolonges. 12 II semble ainsi pos- 
sible de rompre I'eguilibre entre fibrogenese 
et fibrolyse. La suppression durable de I'acti- 


* Cirrhose sans decompensation avec une fonc- 
tion hepatocellulaire bien conservee. 


vite necrotico-inflammatoire de I'hepato- 
pathie est importante mais non indispensa- 
ble, suggerant que les effets antif ibroge- 
niques de certains traitements comme 
I'interf eron peuvent participer a cette 
regression complete. Enfin, et e'est sans 
doute un element indirect majeur de la 
demonstration de la reversibilite, le suivi des 
patients ayant une reversibilite histologique- 
ment prouvee montre une disparition com- 
plete de la survenue des complications de la 
cirrhose (et une amelioration de la survie) 
alors que le risque persiste chez les repon- 
deurs soutenus aux traitements, certes a un 
degre moindre que chez les non-repon- 
deurs. 

PROPRIETES ANTIFIBROSANTES 

DES TRAITEMENTS ANTIVIRAUX 

Interferon a 

Le role antifibrosant propre des thera- 
peutiques utilisees participe probablement 
a la reversibilite des lesions de fibroses, en 
particulier I'interferon a et les cortico'fdes. 
Ces substances ont souvent des impacts 
multiples, six niveaux d'action pouvant etre 
envisages : 5,3,6 1. la reduction des lesions 


hepatocytaires et (ou) biliaires ; 2. 1'inhibi- 
tion de I'activation des cellules etoilees ; 
3. la neutralisation des cytokines profibro- 
santes ; 4. 1'inhibition de la synthese ou de 
I'assemblage de la matrice extracellulaire ; 
5. 1’augmentation de la fibrolyse ; et 6. une 
modification des perturbations hemodyna- 
miques associees a la fibrogenese. 

Les corticoTdes 

II est egalement suggere que les gluco- 
corticoides peuvent avoir une action anti- 
fibrosante. Ils sont en effet susceptibles de 
diminuer I'activation des cellules etoilees et 
la production de collagene de type I par le 
biais d'une diminution de I'expression du 
TGFpl.' 7 Roeb et at. ont montre par ailleurs 
que Taction antifibrosante des glucocorti- 
co'fdes pouvait etre liee a une inhibition de la 
production de TIMP1, par inhibition de cyto- 
kines telles que I'interleukine (IL) 1(5, l'IL6 et 
ITLII* 

Nouvelles strategies 

Actuellement, de nouvelles strategies 
basees sur I'utilisation de vasculotropes et 
notamment de la prazosine, d'inhibiteurs du 
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recepteur de I'angiotensine (sartans) ou 
encore sur Taction des cytokines ou la the- 
rapie genique, sont developpees experi- 
mentalement dans des protocoles visant a 
faire regresser des lesions de cirrhose. 

CONCLUSION 

Ces etudes bouleversent le dogme de I'ir- 
reversibilite de la cirrhose et justifient que 
les cirrhotiques ayant une hepatite chro- 
nique soient traites pour : 1. diminuer le 
risque de complication carcinomateuse ou 
non de la cirrhose; 2. obtenir une eradica- 
tion virale ; 3. par la-meme, guerir des 
lesions de cirrhose par une rupture de I’e- 
quilibre dynamique fibrogenese-fibrolyse. 
Une nouvelle voie d'espoir pour les patients 
et de recherche pour les medecins s'ouvre, 
permettant d'envisager de combiner des 
strategies antivirales et des modulations de 
I'equilibre fibrogenese-fibrolyse. Pour pou- 
voir observer cette rupture d'equilibre, il 
importe de se donner du temps a la fois 
pour effectuer des traitements visant a I'e- 
radication virale, mais aussi pour recontro- 
ler I'histologie hepatique et esperer voir les 
effets benefiques de la regeneration hepa- 
tique. De nombreux elements doivent dore- 
navant etre precises : 1. les mecanismes de 
la reversibilite (cirrhose micronodulaire 
puis macronodulaire puis cirrhose septale 
incomplete puis hyperplasie regenerative) 
qui vont conduire au developpement de 
strategies therapeutiques adaptees, com- 
pletant celles visant a I'eviction de I'agent 
causal (desactivation des cellules etoilees 


du foie, digestion enzymatique de la matri- 
ce extracellulaire, stimulation de la regene- 
ration hepatique) ; 2. le « seuil » de reversi- 
bilite dependant de I'horloge mitotique 
(seules les cirrhoses Child A sont a priori 
reversibles), une fibrose peu reticulee etant 
evidemment plus facilement remodelable 
qu'une cirrhose ancienne dont les mailles 
proteiques sont tres serrees. 
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